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Resumen
Con el objetivo de evaluar la expresión y fun-
ción de GLUT1 y GLUT4 en el endometrio de: mujeres 
control (C) en diferentes fases del ciclo menstrual, SOP 
con insulinorresistencia (IR) o sin ella y SOP-IR tratadas 
con metformina (M), se obtuvo endometrio de mujeres 
con fertilidad comprobada que se sometieron a salpin-
goligadura (C), mujeres SOP anovulatorias con IR o sin 
ella y SOP-IR que recibieron 1700 mg/día de M durante 
2 años. Se evaluó la expresión de GLUT por qRT-PCR e 
inmunohistoquímica. Se estudió el transporte de glucosa 
por incorporación de 2-desoxi-[3H]-glucosa (2-DG) en 
condiciones basales y bajo estímulo de insulina (100 ng/
ml). En endometrio secretor C, la expresión de GLUT1 
aumentó y la de GLUT4 disminuyó comparado con el 
grupo proliferativo (p<0,01 y p<0,05). Los niveles de 
GLUT4 y el transporte basal de 2-DG se encontró redu-
cido en SOP-IR (p<0,05). La insulina aumentó la cap-
tación basal de 2-DG en los endometrios proliferativos 
C (p<0,02), SOP-nIR (p<0,05) y SOP-IRM (p<0,001), 
y fue incapaz de estimular la incorporación de glucosa 
en el endometrio SOP-IR y secretor C. Estos resultados 
indican que existe una dinámica fisiológica en la expre-
sión de los GLUT en el endometrio control. El GLUT1 
fue preponderante en la fase secretora. El endometrio de 
mujeres SOP-IR es resistente a la acción de la insulina. 
Esta resistencia estaría asociada a la disminución en la 
expresión de GLUT4. La metformina es capaz de incre-
mentar la expresión de este transportador, recuperando 
la capacidad moduladora de insulina sobre la captación 
de glucosa en el endometrio de pacientes SOP-IR.
Palabras clave: síndrome de ovario poliquístico, resis-
tencia a la insulina, GLUT1, GLUT4, metformina, en-
dometrio.
Abstract
In order to evaluate the expression and func-
tion of GLUT1 and GLUT4 in the endometrium: women 
in different phases of the menstrual cycle, PCOS with 
or without insulin resistance (IR) and PCOS-IR treated 
with metformin (IRM). Endometrium was obtained from 
fertile women underwent tubal sterilization (C), anovu-
latory PCOS women with or without IR and PCOS-IR 
who received 1700 mg daily of M for two years. GLUTs 
expression was evaluated by qRT-PCR and immunohis-
tochemistry. Glucose uptake was assessed by incorpo-
ration of 2-desoxy-[3H]-glucose (2-DG) in both basal 
condition and under insulin stimulation (100 ng/ml). 
In C secretory endometrium GLUT1 expression was in-
creased and GLUT4 was decreased compared with pro-
liferative group (p<0.01 and p<0.05). GLUT4 level and 
basal 2-DG uptake were reduced in PCO-IR (p<0.05). 
Insulin increased basal 2-DG uptake in C proliferative 
endometrium (p<0.02), PCOS nIR (p<0.05) and PCOS-
IRM (p<0.001), being unable to stimulate glucose in-
corporation in both PCOS-IR and C secretory endome-
trium. These results suggest a physiological dynamics of 
GLUTs expression in normal endometrium. GLUT1 is 
the predominant form in secretory phase. Endometrium 
of women with PCOS-IR displayed insulin resistance. 
The decreased expression of GLUT4 is a feature of IR at 
the endometrial level. Metformin increases the expres-
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sion of this transporter, recovering the function of insu-
lin on glucose uptake in PCOS-IR endometrium.
Keywords: polycystic ovary syndrome, insulin resistan-
ce, GLUT1, GLUT4, metformin, endometrium.
Introducción
El síndrome de ovario poliquístico (SOP) es 
uno de los desórdenes metabólicos más comunes en la 
edad reproductiva. El 5-12% de las mujeres que presen-
tan hiperandrogenismo, anovulación crónica e infertili-
dad, están afectadas por SOP1-3. Este síndrome se carac-
teriza por presentar una variedad de fenotipos clínicos 
y bioquímicos como hipersecreción de LH, hiperandro-
genismo, producción acíclica de estrógeno, disminución 
de la globulina transportadora de hormonas sexuales 
(SHBG), y entre el 40-50% de los casos asociados con 
hiperinsulinemia, resistencia a la insulina y obesidad4-6. 
El SOP impacta fuertemente sobre la fertilidad, no sólo 
afectando la ovulación, sino también por estar asociado 
a un alto índice de abortos espontáneos7. 
Los insulinosensibilizadores, particularmente 
la metformina, han sido introducidos como una opción 
terapéutica en el tratamiento de este síndrome8, 9. Distin-
tos estudios han demostrado que la metformina no solo 
mejora la resistencia insulínica, sino que además actua-
ría sobre los parámetros endocrinos, la ovulación y la 
receptividad endometrial10, 11. 
La insulina puede causar alteraciones en el en-
dometrio de manera indirecta afectando la producción 
de estradiol, progesterona y andrógenos a nivel ovári-
co12, 13, pero a su vez esta hormona puede regular directa-
mente la función endometrial modificando la expresión 
génica, la síntesis de proteínas, la división celular y el 
transporte de glucosa14, 15.
El correcto metabolismo de la glucosa es un 
paso importante en el establecimiento de un endometrio 
receptivo y nutricionalmente propicio para la implan-
tación. Su importancia se ve reflejada en el almacena-
miento de glucógeno en las células endometriales, tanto 
durante la fase proliferativa como a mediados de la fase 
secretora. Se ha descrito también la asociación de un in-
tenso metabolismo de la glucosa a los procesos de pro-
liferación y diferenciación de las células endometriales, 
decidualización de las células estromales y la implanta-
ción temprana16. Las proteínas transportadoras de gluco-
sa (GLUT) son las encargadas de regular el movimiento 
de este azúcar entre el compartimiento extracelular e 
intracelular, manteniendo una fuente constante de glu-
cosa disponible para el metabolismo17, 18. Actualmente, 
se encuentran descritos 14 miembros que conforman la 
familia de los transportadores de glucosa, de los cuales 
GLUT-1, GLUT-3 y GLUT-4 se expresan en el endo-
metrio humano16, 19. Estos transportadores varían en su 
grado de afinidad por la glucosa, y el GLUT-1 es respon-
sable del pasaje y almacenamiento basal de este azúcar 
en todas las células20. El GLUT-3 es un transportador de 
alta afinidad abundante en aquellos tejidos que presen-
tan un alto requerimiento de glucosa, como son cerebro, 
testículo y placenta21-23. El GLUT-4 es el más importan-
te de los transportadores insulinodependientes, regula 
el pasaje rápido de glucosa desde el plasma sanguíneo 
hacia las células del músculo esquelético y cardíaco, los 
adipocitos y las células placentarias20, 24, 25.
Hasta el momento, la información sobre los 
GLUT en endometrio humano muestra que en fase se-
cretora se produce un aumento del ARNm de GLUT-1, 
y que la inhibición de la actividad de los GLUT afecta 
la decidualización de las células estromales16, 26. Estos 
antecedentes apuntan a la existencia de una relación di-
recta entre la expresión de los GLUT y la funcionalidad 
del endometrio.
En pacientes SOP insulinorresistentes, se ha de-
terminado una menor expresión de GLUT-4 a nivel en-
dometrial19, 27, 28, coincidente con los estudios realizados 
en músculo esquelético y tejido adiposo, blancos clási-
cos de la resistencia a insulina29, 30.
El presente estudio tiene por objetivo evaluar la 
expresión y función de GLUT-1 y GLUT-4 en el endo-
metrio de mujeres control en diferentes fases del ciclo 
menstrual, en mujeres SOP con insulinorresistencia o 
sin ella y en mujeres SOP insulinorresistentes tratadas 
con metformina. 
Materiales y métodos
Población 
En este estudio participaron 34 mujeres en edad 
reproductiva: 14 mujeres con fertilidad probada, ovu-
latorias sin hiperandrogenismo ni resistencia insulíni-
ca (control) y 20 mujeres portadoras de SOP según los 
Criterios de Rotterdam. Las mujeres SOP fueron dividi-
das en 3 grupos: SOP no insulinorresistente (SOP-nIR; 
n=6), SOP insulinorresistente (SOP-IR; n=8) y SOP 
insulinorresistente en tratamiento con 1700 mg/día de 
metformina por un período de 24 meses (metformina; 
n=6). El protocolo fue aprobado por el comité de ética 
del Hospital Clínico San Borja Arriarán, de acuerdo con 
los principios de la Declaración de Helsinki. 
Metodología
Las voluntarias fueron sometidas a una evalua-
ción clínica que incluyó: medidas antropométricas, Sco-
re de Ferriman Gallway, presencia de acné, seborrea y 
acantosis nigricans. Se realizó además: evaluación eco-
gráfica, determinaciones de testosterona total, SHBG, 
insulina y glucemia en ayunas en fase folicular tempra-
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na en mujeres ovulatorias y en cualquier momento de la 
consulta en mujeres anovulatorias. En todos los casos, se 
calculó el índice de andrógenos libre y QUICKI.
Con el fin de analizar la expresión y función 
de los GLUT en el ciclo menstrual normal: el tejido en-
dometrial del grupo control fue obtenido en fase proli-
ferativa (días 10-15 del ciclo menstrual, n=8) y en fase 
secretora (16-22 días, n=6).
Para estudiar la expresión y función de los 
GLUT en endometrio de mujeres afectadas por SOP, se 
procedió a tomar la muestra del tejido siempre en fase 
proliferativa en el caso de pacientes SOP ovulatorias 
(grupo SOP-IR metformina), dado que las muestras ob-
tenidas de endometrio de las pacientes SOP anovulato-
rias (SOP-nIR y SOP-IR) presentaron de manera cons-
tante características histológicas comparables con la fase 
proliferativa del ciclo menstrual. 
En todos los casos, el endometrio fue obtenido 
por biopsia y rápidamente lavado dos veces en PBS frío, 
pesado, fraccionado y congelado a -80 ºC para las poste-
riores determinaciones.
RT-PCR en tiempo real
Se extrajo ARNm de los endometrios para el es-
tudio de expresión de los glucotransportadores por medio 
de la técnica de PCR en tiempo real, utilizando partidores 
específicos para GLUT1: 5´ACT GCT CAA GAA GAC 
ATG GAC AC 3´/ 5´ TTT AGG TAA GTA ACA GGA 
GTA AGG 3´. GLUT 4: 5´ TGC AGT TTG GGT ACA 
ACA TTG 3´/ 5´ ATG AGG AAGGAG GAA ATC ATG 
3´ y GAPDH como transcripto de referencia. Los cálculos 
en cuantificación relativa de expresión genética se deter-
minaron empleando el método de 2 delta-delta Ct.
Inmunohistoquímica 
La expresión de la proteína GLUT-4 fue eva-
luada por medio de la técnica de inmunohistoquímica, 
para lo cual el tejido fue fijado en formol 10% y pos-
teriormente incluido en parafina. Los controles negati-
vos se realizaron por omisión del anticuerpo primario. 
La intensidad de la marca fue evaluada por medio del 
programa IMAGE PRO-PLUS. Estos tejidos, además, 
fueron analizados por un anatomopatólogo para la deter-
minación del fechaje endometrial. 
Incorporación de 2-desoxi-glucosa tritiada
El análisis del transporte de glucosa endome-
trial fue realizado en explantes de 10 mg de tejido. Los 
explantes fueron cultivados a 37 ºC y 5% de CO
2 
por dos 
horas en un medio libre de insulina. A continuación, fue-
ron lavados 2 veces con KRH (50 mM HEPES, 136 mM 
NaCl, 4.7 mM KCl, 1,25 Mm MgSO
4
, 1,25 Mm CaCl
2
 
a pH 7,4) + 0,1% BSA para eliminar los restos de me-
dio de cultivo y se les adicionó 5 µl de 2-desoxi-glucosa 
tritiada (2-DG) por 1 h, bajo tres condiciones diferentes: 
basal (medio sin estímulos), insulina (medio adicionado 
con insulina 100 ng/ml) y citocalasina (citoK 10 µM; 
inhibidor específico de los GLUT). La actividad espe-
cífica de 2-DG incorporada por el tejido fue medida en 
contador de centelleo líquido por duplicado y expresada 
en nmol por mg de proteínas. 
Análisis estadístico
Los datos fueron analizados empleando los 
métodos estadísticos t-test y análisis de la varianza de 
una vía (ANOVA), según correspondiera. Se consideró 
resultado con diferencia estadística significativa cuando 
los valores presentaron un p≤0,05.
Resultados
Las características clínicas y endocrinológicas 
de las mujeres control, y de las pacientes SOP-nIR, IR 
e IR tratadas con metformina se describen en la Tabla 1. 
Al comparar los grupos de estudio, se puede observar 
una menor edad de las pacientes SOP-IR en compara-
ción con el grupo de las mujeres control (p<0,05). El 
índice de masa corporal (IMC) fue mayor en los grupos 
SOP-IR y SOP-IR metformina (p<0,05, respectivamen-
te) comparados con los grupos proliferativo control y 
SOP-nIR. Los resultados de los parámetros de hiperan-
drogenismo bioquímico mostraron que las pacientes de 
los grupos SOP presentan mayores niveles de testoste-
rona comparadas con las del grupo proliferativo control 
(p<0,05). Los niveles de SHBG aumentaron en el grupos 
SOP-IR en comparación con el grupo control (p<0,05), 
mientras que el índice de andrógenos libres (IAL) 
se presentó elevado en todos los grupos SOP (SOP-
nIR: p<0,05, SOP-IR: p<0,001 y SOP-IR metformina: 
p<0,01, respectivamente vs. control). Los niveles de 
glucosa basal no mostraron diferencias entre los grupos. 
Sin embargo, las concentraciones de insulina basal fue-
ron significativamente mayores en el grupo de pacientes 
SOP-IR comparado con SOP-nIR y proliferativo control 
(p<0,05). Por último, el índice cuantitativo de sensibili-
dad a la insulina (QUICKI) se encontró disminuido en 
las pacientes SOP-IR (p<0,05 vs. control; p<0,01 vs. 
SOP-nIR y SOP-IR metformina).
Expresión de GLUT-1 y GLUT-4 en el endometrio 
La expresión de los mensajeros de GLUT-1 
y GLUT-4 fue evaluada por medio de PCR en tiempo 
real. En el endometrio de mujeres control en fase se-
cretora, los niveles de ARNm del transportador GLUT-
1 se encontraron significativamente elevados respec-
to a la fase proliferativa (p<0,01) (Figura 1A). Por el 
contrario, los niveles de expresión del mensajero de 
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GLUT-4 se presentaron disminuidos en esta fase en com-
paración con el endometrio en fase proliferativa (p<0,05) 
(Figura 2A).
Así resultó que en los endometrios de pacientes 
SOP, ninguno de los grupos evaluados mostró cambios 
en la expresión del mensajero de GLUT-1 comparado 
con el endometrio del grupo control en fase proliferativa 
(Figura 1B).
Por otra parte, los niveles de expresión del 
transportador GLUT-4 no presentaron diferencias sig-
nificativas entre los grupos SOP-nIR y proliferativo 
control. Sin embargo, el mensajero de GLUT-4 mostró 
una fuerte disminución en los niveles de expresión en el 
endometrio de mujeres SOP-IR comparado con el en-
dometrio proliferativo control (p<0,02) y el endometrio 
SOP-nIR (p<0,001). De manera interesante, el endome-
trio de mujeres SOP-IR bajo tratamiento con metformi-
na presentó un incremento significativo de la expresión 
del mensajero de GLUT-4 comparado con el endometrio 
del grupo SOP-IR (p<0,05) (Figura 2B). 
Para determinar el significado funcional de es-
tos cambios en la expresión de GLUT-4 (transportador 
modulado por insulina), se procedió a analizar la locali-
zación de la proteína y su funcionalidad por medio del 
estudio de captación de glucosa tritiada.
TABLA 1. Características clínicas y endocrinológicas de las mujeres control y SOP. 
Índice de masa corporal (IMC): peso/altura2. Índice de andrógeno libre (IAL): (testosterona x 3,467/SHBG) x 100. QUICKI: Índice 
cuantitativo de sensibilidad insulínica= 1/(log insulina en ayunas + log glucosa en ayunas). Los datos se representan como la me-
diana ± EEM. Análisis estadístico: ANOVA de una vía seguido por Tukey. Superíndices: las letras denotan los grupos comparados, 
y los asteriscos, el grado de significancia. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.
FIGURA 1. Expresión de GLUT-1 en el endometrio. 
Evaluación de los niveles de GLUT-1 por RT-PCR en tiempo real. 
A) Expresión de GLUT-1 en endometrio control. Endometrio pro-
liferativo (n=8) y endometrio secretor (n=6). B) Expresión de 
GLUT-1 en endometrio de pacientes SOP. Endometrio de mujeres 
SOP sin insulinorresistencia (nIR; n=6), endometrio de mujeres 
SOP insulinorresistentes (IR; n=8) y endometrio de mujeres SOP 
insulinorresistentes tratadas con metformina (metformina; n=6). 
Los datos representan la mediana ± EEM. **p<0,01 vs. proli-
ferativo control.
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FIGURA 2. Expresión de GLUT-4 en el endometrio. 
Evaluación de los niveles de GLUT-4 por RT-PCR en tiempo real. 
A) Expresión de GLUT-4 en endometrio control. Endometrio pro-
liferativo (n=8) y endometrio secretor (n=6). B) Expresión de 
GLUT-4 en endometrio de pacientes SOP. Endometrio de mujeres 
SOP sin insulinorresistencia (nIR; n=6), endometrio de mujeres 
SOP insulinorresistentes (IR; n=8) y endometrio de mujeres SOP 
insulinorresistentes tratadas con metformina (metformina; n=6). 
Los datos representan la mediana ± EEM. *p<0,05 y **p<0,02 
vs. proliferativo control. ###p<0,001 vs. SOP-nIR y dp<0,05 
vs. SOP-IR. 
FIGURA 3. Inmunomarcación de GLUT-4 en el endo-
metrio. 
A) Endometrio control fase proliferativa. B) Endometrio control 
fase secretora. C) Control negativo por omisión de anticuerpo 
primario. D) Endometrio de mujeres SOP no insulinorresistentes. 
E) Endometrio de mujeres SOP insulinorresistentes. F) Endome-
trio de mujeres SOP insulinorresistentes que recibieron una dosis 
diaria de 1700 mg de metformina durante dos años. A: 20X.
FIGURA 4. Captación de glucosa tritiada en endome-
trio de mujeres control.
El tejido endometrial proliferativo (n=8) y secretor (n=6) fue 
incubado con 2-desoxi-glucosa tritiada (2-DG) durante 1 h en 
condiciones: basal (sin adición) e insulina (insulina 100 ng/ml). 
Los datos representan la mediana ± EEM. **p<0,02 vs. basal 
proliferativo. 
Localización de GLUT-4 en el endometrio 
La localización de la proteína GLUT-4 fue es-
tudiada mediante la técnica de inmunomarcación. El 
GLUT-4 se encontró presente tanto en la glándula como 
en el estroma endometrial y mostró una mayor inmuno-
rreactividad en endometrio de fase proliferativa compa-
rado con el endometrio secretor del grupo de mujeres 
control (Figuras 3A y B). El endometrio de pacientes 
SOP-IR presentó una importante disminución de la in-
munorreactividad de GLUT-4 comparado con el endo-
metrio proliferativo de mujeres control (Figura 3E); es-
tos cambios no fueron observados en el endometrio de 
pacientes SOP-nIR (Figura 3D). De manera interesante, 
el endometrio de mujeres SOP-IR que recibieron trata-
miento con metformina durante dos años presentó un au-
mento en la expresión proteica de GLUT-4 comparado 
con los endometrios de mujeres SOP-IR (Figura 3F). 
Efecto de la insulina sobre la captación de glucosa en 
el endometrio
Para analizar la funcionalidad de los glucotrans-
portadores en el endometrio de mujeres control y SOP, 
se evaluó la captación de 2-DG en condiciones basales y 
bajo el estímulo de insulina, señal activadora de GLUT-4. 
Los niveles de captación basal de 2-DG en los 
endometrios control en fase proliferativa y secretora 
no presentaron diferencias significativas. Sin embargo, 
mientras que la insulina fue capaz de estimular signifi-
cativamente la incorporación celular de 2-DG en el en-
dometrio proliferativo (p<0,02), no provocó cambios en 
el endometrio secretor (Figura 4). El transporte basal de 
2-DG en los endometrios de pacientes SOP se presen-
tó disminuido solo en el grupo SOP-IR en comparación 
con el endometrio proliferativo control (p<0,05).
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El endometrio de las pacientes SOP-nIR mostró 
un aumento en la captación de 2-DG estimulada por in-
sulina (p<0,05), este efecto de la hormona no se observó 
en los endometrios SOP-IR. Sin embargo, el endometrio 
de pacientes SOP-IR que fueron tratadas por un período 
de dos años con metformina mostró un aumento signifi-
cativo en el transporte basal de 2-DG comparado con el 
grupo SOP-IR (p<0,05). Además, en este grupo, la insu-
lina fue capaz de estimular de manera positiva la capta-
ción de glucosa (p<0,001 comparado con su respectivo 
basal) (Figura 5).
En todos los grupos, la adición al medio de trans-
porte de citocalasina 10 µM produjo una inhibición sig-
nificativa del transporte de 2-DG (datos no mostrados).
Discusión
El correcto metabolismo de la glucosa es un 
paso importante en el establecimiento de un endometrio 
receptivo y nutricionalmente propicio para la implanta-
ción. Este trabajo muestra que los niveles del mensaje-
ro de GLUT-1 aumentan en el endometrio secretor del 
grupo control, concordando con los estudios realizados 
en endometrio humano por Strowitzki y von Wolff16, 26. 
Estudios desarrollados en ratas muestran que los niveles 
de ARNm de GLUT-1 aumentan en el sitio de implan-
tación y alcanzan su máxima expresión en las células 
estromales durante la decidualización31. En humanos, la 
disminución de la expresión de GLUT-1 en el endome-
trio se asocia con infertilidad idiopática. Así también, 
se ha observado que la inhibición de los transportadores 
de glucosa conduce a la detención del proceso de deci-
dualización de células endometriales en cultivo16. Estos 
resultados sugieren que la correcta expresión y función 
de las proteínas transportadoras de glucosa se encontra-
rían fuertemente relacionadas con el establecimiento de 
un endometrio receptivo. Los niveles de ARNm y de la 
proteína de GLUT-4, transportador insulinodependien-
te, disminuyeron en el endometrio secretor control. Este 
hecho se ve acompañado con la pérdida de modulación 
de la insulina sobre el transporte de glucosa del endo-
metrio en esta fase, lo que realza el papel de GLUT-1, 
transportador no insulinodependiente, como pieza clave 
para mantener un aporte de glucosa constante en la fase 
secretora del ciclo menstrual. 
Amplios estudios demuestran que el músculo 
esquelético y el tejido adiposo, blancos clásicos de la 
resistencia a insulina en pacientes SOP y diabéticas tipo 
2, presentan una menor incorporación de glucosa bajo 
estímulo de insulina, coincidente con una menor expre-
sión de los glucotransportadores, en especial GLUT430, 
32. Sin embargo, existe menor evidencia sobre la expre-
sión y función de los glucotransportadores en tejidos 
menos clásicos, como lo es el endometrio de pacientes 
SOP. En el presente trabajo describimos que los nive-
les de GLUT-1 permanecen constantes en los diferentes 
grupos de pacientes SOP y no muestran diferencias con 
el endometrio proliferativo control, hallazgo que se re-
pite en la expresión del transportador GLUT-4 en tejido 
endometrial de pacientes SOP-nIR. Por el contrario, en 
el endometrio de mujeres SOP-IR tanto la expresión del 
ARNm como de la proteína GLUT-4 sufren una marca-
da disminución. Esto sugiere que la sola condición de 
hiperandrogenismo no afectaría los niveles de los GLUT 
endometriales. En correspondencia con estos resultados, 
trabajos previos indican que la asociación del síndrome 
con obesidad y/o hiperinsulinemia conduce a diferentes 
grados de disminución de la expresión de GLUT-4 en 
el endometrio de mujeres SOP19, 27, 28. Complementando 
estos estudios, evaluamos a través de la incorporación 
de 2-DG la funcionalidad de los transportadores en el 
endometrio. Nuestros resultados indican que las pacien-
tes SOP-nIR, cuyos niveles de GLUT-4 se encuentran 
similares a los del endometrio proliferativo de las muje-
res control, no presentan alteraciones en la captación de 
glucosa ni en su modulación por la insulina. Por el con-
trario, el transporte de glucosa basal en el endometrio 
de pacientes SOP-IR se encuentra disminuido y pierde 
la regulación por insulina, mostrando una característica 
clara de insulinorresistencia a nivel endometrial. Re-
cientemente se ha demostrado que las vías de señaliza-
ción de insulina en endometrio de pacientes SOP hipe-
rinsulinémicas se encuentran alteradas. Los niveles de 
IRS-1, IRS-1 fosforilado y AS160 proteínas efectoras de 
la activación del receptor de insulina que culmina en la 
translocación de GLUT-4 a la membrana celular se en-
cuentran disminuidas28. De este modo, la combinación 
FIGURA 5. Captación de glucosa tritiada en endome-
trio de mujeres SOP.
El tejido endometrial de mujeres SOP no insulinorresistentes 
(SOP-nIR; n=6), SOP insulinorresistentes (IR; n=8) y SOP insuli-
norresistentes bajo tratamiento con metformina durante dos años 
(metformina; n=6) fue incubado con 2-desoxi-glucosa tritiada (2-
DG) durante 1 h en condiciones: basal (sin adición) e insulina 
(insulina 100 ng/ml). Los datos representan la mediana ± EEM. 
*p<0,05 vs. proliferativo. #p<0,05 vs. basal SOP nIR. dp<0,05 
vs. basal SOP IR. ###p<0,001 vs. basal metformina. 
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de una menor expresión de GLUT-4 y las alteraciones 
en la señalización de movilización a la membrana serían 
los responsables de la disminución en la captación de 
glucosa basal e insulinodependiente observada en este 
tejido, lo que coloca al endometrio de estas pacientes en 
una clara deficiencia metabólica.
La metformina ha demostrado mejorar la ferti-
lidad en pacientes SOP anovulatorias, no solo por recu-
perar la función ovulatoria, sino además por incrementar 
las tasas de embarazo y reducir la incidencia de abor-
tos tempranos9, 33, 34. En este estudio, demostramos que 
el tratamiento prolongado con metformina en pacientes 
SOP-IR determinó un aumento tanto en la expresión del 
mensajero como de la proteína GLUT-4, restableciendo 
la función reguladora de la insulina sobre la captación 
de glucosa en el endometrio. Estudios previos realizados 
en cultivos primarios de células epiteliales endometria-
les bajo efecto de altas concentraciones de testosterona 
muestran una disminución en la expresión del mensajero 
y la proteína tanto de IRS-1 como de GLUT-4. En estas 
células la administración de metformina in vitro produce 
una recuperación de ambas proteínas35. Otros estudios 
en cultivo de células musculares humanas y adipocitos 
de rata sugieren que la metformina tiene una acción di-
recta sobre el transporte de glucosa ya que puede inducir 
la translocación de GLUT-4 de las vesículas de reserva 
intracelular a la membrana plasmática36, 37. En humanos, 
se demostró que la administración por un período de 6 
meses de metformina en pacientes SOP mejora la expre-
sión del ARNm de GLUT-4 en tejido adiposo38. 
En conclusión, existe una dinámica fisiológica 
en la expresión de GLUT-1 y GLUT-4 en el endome-
trio normal a lo largo del ciclo menstrual y el GLUT-1, 
transportador no insulinodependiente, adquiere un papel 
preponderante en la fase secretora del ciclo menstrual. 
Por otra parte, el endometrio de las pacientes 
SOP-IR presenta una clara alteración en la expresión del 
GLUT-4 que conduce a deficiencias en la señalización 
de insulina. Entonces, la insulinorresistencia se convier-
te en una característica que no se encuentra limitada so-
lamente a los tejidos insulinorresistentes convenciona-
les, sino que afecta también a los tejidos reproductivos. 
Así, en el endometrio SOP-IR la presencia de una me-
nor calidad metabólica podría comprometer el estable-
cimiento y mantenimiento de la gestación conduciendo 
a un incremento en las pérdidas embrionarias precoces. 
Por último, la administración de metformina en mujeres 
con SOP asociado a IR sería capaz de restablecer la ex-
presión y función de GLUT-4 en el endometrio de estas 
pacientes, lo que demuestra que esta droga tiene la capa-
cidad de mejorar la resistencia local a la señal de insuli-
na y producir un mejor estatus metabólico endometrial. 
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